INFECTIONS INVASIVES 
A MENINGOCOQUES 


Vaccination antimeningococcique en France 

La couverture vaccinale des 
adolescents et des jeunes 
adultes est encore insuffisante 


L tt epidemiologie des infections invasives a me- 
' ningocoques est tres variable d’une region a 
I I’autre. Dans les pays industrialises, la menln- 
I gite a meningocoques est une pathologie rare 
mats grave, touctiant preferentiellement des populations 
jeunes (enfants et jeunes adultes) et comportant un risque 
eleve de deeds ou de sequelles chez les survivants. II est 
done crucial de disposer de vaccins surs et efticaces pour 
proteger la population. Get article fait le point sur les 
differents vaccins disponibles en France en 2015, leurs 
modalites de prescription ainsi que leurs places respec- 
tives dans les strategies vaccinates actuelles. 


A ce jour, plusieurs types de vaccins 
sont disponibles 


Les vaccins sont les vaccins non conjugues (bivalent A 
+ C et tetravalent A C Y W135), les vaccins conjugues (A, 
C et tetravalent A C Y W135) et le vaccin proteique centre 
le meningocoque du serogroupe B. On ne dispose a 
I’heure actuelle d’aucun vaccin centre la maladie causee 
par les meningocoques du serogroupe X. 

Les vaccins antimeningococciques doivent etre 
conserves entre 2 °C et 8 °C et ne doivent pas etre conge- 
les. La plupart des vaccins polyosidiques non conjugues 
sont recommandes en injection sous-cutanee, tandis que 
les vaccins conjugues sont administres par injection 
intramusculaire profonde, de preference dans le delto'ide 
(ou sur la face antero-laterale de la culsse chez les nour- 
rissons de moins de 12 mois). En general, ils peuvent etre 
administres simultanement avec d’autres vaccins du 
calendrier vaccinal, a des points d’injection separes. 

La faible incidence des infections invasives a menin- 
gocoques rend impossible la realisation d’etudes eva- 
luant I’efficacite clinique des vaccins avant leur mise 
sur le marche. C’est pour cette raison que les vaccins 
antimeningococciques repoivent une autorisation de 
mise sur le marche fondee sur la preuve d’une capaclte 
a induire une reponse Immunitaire chez les sujets 
vaccines (immunogenicite). Dans le cas de ces vaccins, 
I’activite bactericide du serum et le litre d’anticorps 


produits apres vaccination sont consideres comme de 
bons indicateurs immunologiques de la protection qu’ils 
induisent. Leur efficacite clinique a neanmoins ete 
demontree dans des etudes realisees apres leur mise 
sur le marche. 

Vaccins polyosidiques non conjugues : 
des indications tres iimitees 

Les vaccins composes de polyosides purifies de la capsule 
de Neisseria meningitidis sont le vaccin bivalent A C 
(vaccin meningococcique A C polyosidique) et le vaccin 
quadrivalent A C Y W135 (Mencevax). 

Comme tons les vaccins polyosidiques non conju- 
gues, ils sont peu efflcaces chez le nourrlsson. II est 
conseille de les utiliser seulement apres I’age de 24 mois, 
sauf situations particulieres notamment en cas d’epi- 
demie (meningocoque A 4- C des 6 mois dans cette indi- 
cation). Une personne vaccinee est consideree comme 
protegee 10 jours apres la vaccination et pour 3 ans. 

Les reactions indesirahles a ces vaccins sont gene- 
ralement benignes (douleur, rougeur durant 1 ou 2 jours 
au point d’injection). Une fievre transitoire est signalee 
chez 5 % des sujets vaccines, le plus souvent chez 
les nourrissons. Les reactions graves sont tres rares. 
II pent s’agir de reactions allergiques generalisees 
(< 0,1 cas/100 000 doses), d’anaphylaxie (< 1 cas/million) 
ou d’atteintes neurologiques (paresthesies, reactions 
meningees ou convulsions). A I’exception d’une reac- 
tion allergique anterieure grave a I’un de leurs consti- 
tuants, il n’y a pas de contre-indication a leur utilisa- 
tion, notamment chez la femme enceinte et les sujets 
immunodeprimes. 

L’immunogenicite et I’efflcacite clinique des vaccins 
polyosidiques non conjugues sont bien etablies. Une re- 
vue Cochrane a montre que les vaccins non conjugues 
etaient immunogenes a partir de I’age de 2 ans.' L’admi- 
nistration simultanee de polyosides de differents sero- 
groupes dans des vaccins bivalents ou quadrivalents 
permet d’obtenlr des reponses immunitaires indepen- 
dantes et de bonne qualite pour chacun des serogroupes. 
L’efticaclte clinique de ces vaccins a ete demontree »> 
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VACCINS DISPONIBLES EN FRANCE EN 2015 ET SCHEMAS VACCINAUX 


Norn commercial 

Schema vaccinal 

Indications preferentielles 

Vaccin polyosidlque A+C 

Vaccln 

meningococcique 

A+C 

1 dose a partir de 6 mols 

Vaccln utilise cbez les enfants de 6 mols a 1 an en cas de : 

- voyage dans une zone oil sevit une epidemie d’infections 
Invasives a meningocoques du serogroupe A 

- autour d’un cas d’infection invasive a meningocoques 
du serogroupe A 

Vaccln polyosidlque ACYW135 

Mencevax 

1 dose a partir de 2 ans 

Voyage en zone a risque en cas d’indlsponibilite du vaccln 
conjugue ACYW135 

Vaccin conjugue C 

Menjugate 

Neisvac 

Meningitec 

1 dose 

Avant 1 an : 

2 doses a M2 et M4 + rappel a I'age 
de 12 mols avec ACYW135 conjugue 

Recommande pour tous les nourrissons a I’age de 12 mois 
avec rattrapage jusqu’a I’age de 24 ans. 

En cas de facteurs de risque particullers (asplenie, deficit 
en complement ou properdine, traitement par eculizumab 
[Soliris]), le vaccin est recommande avant I’age de 1 an 

Vaccln conjugue ACYW135 

Menveo 

A partir de 2 ans 

1 dose (2 doses espacees de 6 mols 
en cas d'asplenie) 

Date du rappel non etabll et fixe a 3 ans 
en I’absence de donnees 

Asplenie 

Deficit en complement ou en properdine 

Traitement par Inbibiteur du C5a (eculizumab) 

Greffe de cellules souches bematopoietiques 

Voyage en zone a risque 

Autour d’un cas d’infection Invasive a meningocoques 
Personnels des laboratoires de recherche travaillant 
speciflquement sur le meningocoque 


Nimenrix 

A partir de 1 an 

1 dose 

Date du rappel non etabll et fixe a 3 ans 
en I’absence de donnees 

Vaccin protelque B 

Bexsero 

2-5 mois : 3 doses a M2-M3-M4 
+ rappel entre 12 et 23 mois 

6-11 mois : 2 doses espacees 
de 2 mois + rappel entre 12 et 23 mois 
12-23 mois : 2 doses espacees 
de 2 mois + rappel 12 a 23 mois apres 

2 ans-10 ans : 2 doses espacees de 2 mois 
> 10 ans : 2 doses espacees d’1 mois 

Asplenie 

Deficit en complement ou en properdine 

Traitement par inbibiteur du C5a (eculizumab) 

Greffe de cellules souches bematopoietiques 

Personnels des laboratoires de recherche travaillant 
specifiquement sur le meningocoque 

Autour d’un cas sporadique d’infection invasive 
a meningocoques s’ll survient dans une zone de campagne 
de vaccination, ou autour de cas groupes 


Tableau 1. Chaque fols que cela est possible, II faut preferer I’utillsatlon des vaccins conjugues plutot que des polyosidlques non conjugues. 


chez des adultes exposes a un risque eleve de maladie, 
notamment chez les contacts familiaux de sujets ayant 
declare une infection invasive a meningocoque,^ chez 
les militaires'^ et dans des situations epidemiques.^ 
Cependant, ces vaccins presentent 3 inconvenients 
majeurs : 

- leur immunogenicite insuffisante chez les personnes 
ayant un systeme immunitaire immature (enfant avant 
2 ans) ou defaillant (sujets immunodeprimes) ; 

- I’absence d’effet sur le portage du meningocoque dans 
le rhinopharynx ; 

- I’absence de reponse memoire et la possible hypo- 
reponse lors d’injections repetees. 

Ces vaccins ont tendance a etre abandonnes au profit 
des vaccins conjugues sauf dans des situations tres 
particulieres. 


Vaccins conjugues : une immunite individuelle 
et de groupe 

Dans ces vaccins, les polyosides vaccinaux sont conju- 
gues avec une proteine afin d’en ameliorer I’immunoge- 
nicite. La proteine conjuguee est en general I’anatoxine 
diphterique ou tetanique. Les principaux avantages 
des vaccins conjugues sont leur immunogenicite des le 
plus jeune age avec induction d’une immunite T-depen- 
dante, permettant une reponse anamnestique. De plus, 
les vaccins conjugues reduiraient le portage pharynge 
(documents pour les vaccins conjugues monovalents C 
et A), done la contagiosite, et permettent ainsi d’obtenir 
une immunite de groupe. 

Les vaccins antimeningococciques conjugues dispo- 
nibles en 2015 en France sont les vaccins monovalents C, 
conjugues a la toxine diphterique (Menjugate et Menin- 
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gitec qui n’est pas disponible actuellement), ou tetani- 
que (Neisvac) et le vaccin quadrivalent ACYW 135 conju- 
gue a la toxine diphterique (Menveo) ou tetanique 
(Nimenrix). 

Les vaccins conjugues sont dans I’ensemble bien 
toleres. Une rougeur et une tumefaction douloureuse 
peuvent apparaitre au point d’injection (chez jusqu’a 
50 % des sujets vaccines). II n’est pas rare egalement 
d’observer des reactions systemiques, notamment chez 
le nourrisson : irritabilite (environ 80 % des nourrissons 
vaccines), fievre superieure a 38 °C (9 %). Ces reactions 
se manifestent dans les 24 heures suivant la vaccination 
et durent de 1 a 3 jours. Parmi les reactions graves signa- 
lees tres rarement (< 0,01 %), on trouve des reactions 
allergiques generalisees, des troubles neurologiques 
de type vertiges, convulsions, paresthesies, des nausees 
et/ou vomissements, des eruptions cutanees, des arthral- 
gies et des purpuras. 

Vaccins conjugues monovalents C. Les etudes ont 
demontre une bonne immunogenicite des vaccins conju- 
gues y compris chez le nourrisson et le jeune enfant.®’® 
Ces reponses en anticorps ne semblent pas alterees en 
cas de co-administration simultanee avec les autres 
vaccins du calendrier vaccinal du nourrisson. 

Plusieurs pays ont mis en place une strategie de 
vaccination universelle centre les infections invasives a 
meningocoques du serogroupe C en utilisant des vaccins 
conjugues monovalents C (notamment Royaume-Uni, Es- 
pagne, Quebec, Pays-Bas). Dans tons ces pays, une 
reduction rapide de I’incidence de ces infections a ete 
observee, temoignant d’un effet direct mais egalement 
indirect de la vaccination au-dela des populations cibles 
(immunite de groupe). Par exemple au Royaume-Uni, la 
mise en place d’une campagne de vaccination generalisee 
chez le nourrisson a permis d’obtenir rapidement une 
couverture vaccinale superieure a 90 % et une reduction 
globale des infections invasives a meningocoques du 
serogroupe C de I’ordre de 80 % entre les periodes post- 
et prevaccinales immediates.’ Un effet de protection 
indirecte (immunite de groupe) a ete egalement observe 
chez les sujets non vaccines et estime a 34 % entre 9 et 
14 ans et 61 % entre 15 et 17 ans. Get effet est attribue prin- 
cipalement a la reduction du portage du meningocoque. 
Le suivi epidemiologique a moyen terme (4 annees) de la 
population a permis de montrer que la protection dimi- 
nuait signihcativement avec le temps. Une incertitude 
per siste a I’heure actueUe sur la duree de protection a long 
terme et la necessite de rappels tardifs. 

Vaccin conjugue quadrivalent ACYW135. Dans les 
differentes etudes realisees avant la mise sur le marche, 
le vaccin conjugue quadrivalent ACYW135 a ete compare 
au vaccin non conjugue quadrivalent ACYW135 et aux 
vaccins conjugues monovalents C.® Pour les valences A, 
Y et W135, les moyennes geometriques des litres d’anti- 
corps etaient plus elevees avec le vaccin conjugue que 


le non conjugue. Pour la valence C, I’immunogenicite 
du vaccin conjugue ACYW135 etait comparable a celle 
obtenue avec les vaccins conjugues monovalents C. En 
pratique, les souches de serogroupes A, Y et W135 etant 
extremement minoritaires en France, la vaccination par 
le vaccin conjugue quadrivalent est reservee a des popu- 
lations particulieres (voyageurs, immunodeprimes, 
contacts d’un cas de meningite a I’un de ces serogroupes). 
A noter que, depuis janvier 2015, le vaccin conjugue qua- 
drivalent est rembourse pour les sujets porteurs d’un 
dehcit en fraction terminate du complement ou recevant 
un traitement par anti-C5A, les sujets porteurs d’un dehcit 
en properdine ou ayant une asplenie anatomique ou fonc- 
tionnelle et les sujets ayant regu une greffe de cellules 
souches hematopoietiques. 

Vaccin proteique centre le serogroupe B : 
au cas par cas 

En 2012, les meningocoques de serogroupe capsulaire B 
representaient 68 % des cas d’infections invasives a me- 
ningocoques en France et cette proportion etait encore 
plus importante chez les enfants entre 0-4 ans (80 %)? 
Seuls des vaccins « OMV » {outer membrane vesicles), 
cihlant certains clones epidemiques tres specifiques 
etaient disponibles et ont ete utilises pour maitriser 
des epidemies, notamment dans la region dieppoise en 
France (MenBvac) depuis 2006.“ 

II existait done un reel besoin de developper un vac- 
cin efhcace sur les infections invasives a meningocoques 
du serogroupe B. Malheureusement, le polyoside de 
surface des meningocoques de serogroupe capsulaire B 
presente des similitudes avec certaines proteines cellu- 
laires humaines exposant au risque theorique d’induc- 
tion de phenomenes auto-immuns s’il est utilise comme 
antigene vaccinal. 

Le developpement d’un vaccin polyosidique etant 
a priori dehnitivement abandonne, e’est vers les pro- 
teines de surface que la recherche s’est tournee, en se 
basant sur une strategie de vaccinologie inverse (reverse 
vaccinology). Dans cette approche innovante, I’ensemble 
du genome du micro-organisme est sequence pour iden- 
tiher les genes codant differentes proteines de surface 
cellulaire. Puis ces genes sont introduits dans un orga- 
nisme (levure, bacterie) capable de produire rapidement 
ces proteines. L’immunogenicite de ces proteines est 
ensuite testee pour selectionner les meilleurs candidats 
antigenes. 

Les donnees d’immunogenicite montrent une re- 
ponse vaccinale elevee pour les quatre proteines conte- 
nues dans le vaccin developpe (Bexsero). Le taux de 
couverture potentielle du vaccin vis-a-vis de 200 souches 
de meningocoques du serogroupe B invasives ayant 
circule en France entre juillet 2007 et juin 2008 a ete 
estime a 85 %.®®Le prohl de tolerance, evalue dans huit 
etudes sur un effectif total de 6427 sujets, est considere 
comme acceptable. Toutefois, la co-administration du 
vaccin Bexsero avec d’autres vaccins du calendrier »> 
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RECOMMANDATIONS VACCINALES FRANQAISES EN 2015 CONCERNANT U PREVENTION DES INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUE 

Recommandations en population generale 

Pour tous les nourrissons a I'age de 12 mois avec rattrapage 
jusqu’a 24 ans* 

Vaccin meningococcique C conjugue (1 dose**) 

Recommandations particulieres 

Asplenie* 

Deficit en complement ou en properdine* 

Traitement par inhibiteur du C5a (eculizumab [Sollris])* 

Vaccin meningococcique B possible des 2 mois (nombre de doses selon la tranche d’age) 

Avant 1 an : vaccin meningococcique C conjugue (2 doses a au moins 2 mois d’Intervalle 
et rappel durant la 2' annee de vie) 

Apres 1 an (ou 2 ans selon I’AMM) : vaccin meningococcique ACYW conjugue 

Greffe de cellules souches hematopoi'etiques* 

Vaccin meningococcique B possible des 2 mois (nombre de doses selon la tranche d’age) 

Apres 1 an (ou 2 ans selon I’AMM) : vaccin meningococcique ACYW conjugue 

Personnels des laboratolres de recherche travalllant 
speciflquement sur le meningocoque 

Vaccin meningococcique B 

Vaccin meningococcique ACYW conjugue 

Voyageurs 


Personnes se rendant dans une zone d'endemie « ceinture de la 
meningite » au moment de la salson seche ou toute autre zone 
oil sevit une epidemie, dans des conditions de contact etroit et 
prolonge avec la population locale 

Nourrissons entre 2 et 6 mois : pas de vaccin adapte aux serogroupes africains 
(majoritairement non C) dans cette tranche d’age 

Entre 6 et 12 mois : vaccin polyosidlque A+C si voyage dans une zone ou sevit une epidemie 
due au meningocoque A 

Apres 12 mois : vaccin meningococcique ACYW 

Personnes se rendant dans une zone d'endemie pour y exercer 
une activite dans le secteur de la sante ou aupres des refugies, 
quelle que solt la saison 

Vaccin conjugue ACYW 

Pelerinage en Arable saoudite 

Vaccin conjugue ACYW au moins 10 jours avant le depart (certificat de vaccination 

International a presenter aux autorites douanieres) 

Autour d’un cas d’llM non B 

V. encadre p. 271 

Autour d’un cas d’llM du serogroupe B 

Vaccin meningococcique B 

Autour d’un cas sporadlque d’llM s’ll survient dans une zone de campagne de vaccination, 
ou autour de cas groupes (grappe d’au moins 2 cas ou epidemie clonale) 

Personnes frequentant les lleux de convivlallte ou de rencontre 
gays*** 

Vaccin meningococcique C conjugue ou vaccin meningococcique ACYW conjugue 


Tableau 2. * Indications pour lesquelles le vaccin est rembourse (le prix public du vaccin meningococcique B est d’environ 90 euros et celui des vaccins 
quadrivalents conjugues d’environ 50 euros); ** Pour les details des schemas vaccinaux, se reporter au tableau 1 ; *** Avis du HCSP en date du 7 novembre 
2014, en raison du signalement de plusleurs cas groupes d'infectlons Invasives a meningocoques du serogroupe C dans la communaute gay en Europe depuls 
2013, notamment en Ile-de-France. AMM : autorlsatlon de mise sur le marche ; IIM : Infection invasive a meningocoques. 


vaccinal du nourrisson a etc associee a une augmentation 
de frequence et d’intensite des reactions febriles.^^ 

En 2015 en France, la vaccination generalisee contre 
les infections a meningocoques B n’est pas recommandee 
(contrairement a I’Australie, la Grande-Bretagne et le 
Canada ou elle a ete ajoutee au calendrier vaccinal pour 
tous les enfants).® Celle-ci s’adresse, des I’age de 2 mois, 
uniquement aux personnes a risque eleve (personnes 
immunodeprimees, personnel de laboratoire) ou en cas 
de flambee epidemique localisee. Le Haul Conseil de la 


sante publique a notamment base sa decision sur 
I’absence de donnees disponibles sur I’ef&cacite clinique, 
la duree de la protection et I’effet sur le portage rhino- 
pharynge, ainsi que sur la lourdeur du schema vaccinal 
du nourrisson de moins de 6 mois (4 doses). 

Recommandations vaccinales 

Les recommandations vaccinales sont resumees dans 

les tableaux 1 “ 
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NECESSITE D’UNE COUVERTURE VACCINALE ELEVEE 

On dispose a I’heure actuelle de plusieurs vaccins anti- 
meningococciques surs et efficaces centre les serotypes 
les plus frequemment responsables d’infections inva- 
sives. En plus d’un impact global sur le nombre d’infec- 
tions, leur utilisation a contribue au controle de plu- 
sieurs epidemies, notamment en Afrique oules epidemies 
liees au serogroupe A sent en diminution depuis la mise 
en place de vastes campagnes de vaccination soutenues 
par rOrganisation mondiale de la sante. Neanmoins, 
cette mise a disposition necessite une surveillance 
epidemiologique etroite de I’emergence eventuelle de 
souches non couvertes par les vaccins. De plus, pour etre 
efficaces, les politiques vaccinales necessitent une bonne 
immunite de groupe centre les souches circulantes, ce 
qui implique une couverture vaccinale elevee. En France 
en 2014, la couverture vaccinale des adolescents et jeunes 
adultes de moins de 25 ans etait encore tres insuffisante 
(20 % des 15-19 ans et 5 % des 20-25 ans etaient vaccines 
centre les infections invasives a meningocoques de sero- 
groupe C), alors qu’ils font partie des populations ciblees 
par les recommandations (source : http://www.invs. 
sante.fr). Les professionnels de sante ont un role cle a 
jouer pour cibler ces populations a risque et obtenir 
des couvertures vaccinales suffisantes. O 


RESUME VACCINATION ANTIMENINGOCOCCIQUE EN FRANCE 

En France en 2015, plusieurs vaccins centre les infections invasives a meningocoques (IIM) 
sent disponibles : des vaccins polyosidiques non conjugues (bivalent AC et tetravalent 
ACYW135), des vaccins conjugues (monovalent C et tetravalent ACYW135) et le vaccin 
proteique centre le meningocoques de serogroupe B. Tous ces vaccins ont un profil de 
tolerance tres satisfaisant A I'heure actuelle, en France, une vaccination universelle centre 
les infections a meningocoque de serogroupe C est recommandee pour tous les nourrissons 
a 1 2 mois avec rattrapage jusqu a I age de 24 ans. II existe egalement des recommandations 
de vaccination centre les infections a meningocoques C et B eo fonction de facteurs de 
risque particuliers (principalement aspleoie, deficit eo complement greffe de cellules souches 
hematopoietiques) ou de voyage en zone d'eodemie. Malgre ces recommandations, la 
couverture vaccinale reste cependant inferieure aux preconisations dans la plupart des 
populations ciblees. 

SUMMARY MENINGUCnCCAL VACCINES IN FRANCE 

In France in 2015, several vaccines against invasive meniogncocoal disease (IMD) are 
available: noo-coojugated polysaccharide vaccines (bivalent AC and tetravalent ACYW135) 
conjugate vaccines (monovalent A monovalent C and quadrivalent ACYW135) and a novel 
multieomponent meningococcal B vaccine. These vaccines have a very satisfactory safety 
profile. Currenfly in France, universal vaccinafion against serogroup C meningocnccal disease 
is recommended for all infants at the age of 12 monfhs wifh cafeh up fill fhe age of 
24 years. Vaccinafion againsf IMD B and C are also recommended fn persons wifh specific 
individual risk factors (mainly asplenia, complement deficiency, hematopoiefic sfem cells) or 
travel in endemic areas. Despite recommendations, vaccination coverage remains below 
recommended levels in most of the targeted populations. 
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